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Aproximadamente 34 milhdes de individuos estdo in-
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Abstract

Thrush or Candida albicans is one of the most common fungal infections among patients with human
immunodeficiency virus. The isolation, identification and evaluation of susceptibility and virulence factors
of Candida yeasts from HIVIAIDS patients are provided. Samples, collected from different anatomical
sites (mouth, gastrointestinal tract and vagina) of 100 patients, were grown in Sabouraud agar and
identified by culture in differential medium CHROMagar Candida and by polymerase chain reaction
(PCR) technique. The in vitro susceptibility test for antifungal fluconazole, amphotericin B and nystatin
were determined by broth micro-dilution technique. Infectivity was assessed through the production of
phospholipases and hemolysins. Candida albicans was the most prevalent among the 45 isolated yeasts,
followed by C. glabrata, C. parapisilosis, C. tropicalis and C. krusei. Forty-three (95%) samples were
tested for susceptibility in which minimum inhibitory concentration was determined. All isolates were
susceptible to amphotericin B and nystatin, whereas 60.6% were susceptible to fluconazole, 6.9% were
susceptible-dose dependent and 32.5% were resistant to fluconazole. The species C. glabrata and C.
tropicalis showed higher CIMs for fluconazole than those found for C. albicans. Furthermore, 62% of
samples produced phospholipase and 87% produced hemolytic activity.
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Resumen

A candidiase é a (constituye la) infeccao fungica mais frequente entre os pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana. Este estudo objetivou o isolamento (el aislamiento), identificacdo, avaliagao
do (evaluacion del) perfil de susceptibilidade e fatores de viruléncia de leveduras do género Candida
provenientes de pacientes HIV/AIDS. As amostras foram coletadas (Las muestras se recolectaron) de 100
pacientes em diferentes sitios anatémicos (boca, trato gastrointestinal e vaginal), cultivadas em meio
(en medio) agar Sabouraud, e identificadas através da cultura em meio (mediante cultivo en medio)
diferencial CHROMagar Candida e pela técnica da reacao em cadeia da (y por la técnica de reaccion en
cadena de la) polimerase (PCR). O teste de (La prueba de) susceptibilidade in vitro aos (a los) antifingicos
fluconazol, anfotericia B e nistatina foram determinados através da técnica de microdiluicdo em caldo
(en caldo). A infectividade foi avaliada através da (se validé por medio de la) producao de fosfolipases
e hemolisinas. Do total (De un total) de 45 leveduras isoladas, houve maior (hubo mayor) prevaléncia
de C. albicans, seguida por C. glabrata, C.parapisilosis, C.tropicalis e C. krusei. Foram submetidas ao (Se
sometieron a la) teste de suscptibilidade 43 (95%) das amostras, onde a (en la que la) concentragao
inibitéria minima foi determinada. Todos os isolados foram sensiveis a (Todos los aislamientos eran
sensibles a) anfotericina B e a nistatina, enquanto 60.6% foram sensiveis ao fluconazol, 6.9% sensiveis
dose-dependente e 32.5% apresentaram resisténcia ao (presentaron resistencia al) fluconazol. As espé-
cies C. glabrata e C. tropicalis apresentaram CIMs maior para o fluconazol do que os encontrados para C.
albicans. Apresentou producao de fosfolipase 62% das amostras e atividade hemolitica 87 %.

Palavras chave: Candida sp, HIV/AIDS, antifungicos

um (tienen al menos un) episédio de candidiase orofa-
ringea durante o curso da AIDS, e muitas vezes tem (y

fectados pelo (estdn infectados por el) virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV) no mundo.' De 1980 a junho
de 2010, foram notificados no Brasil 492 581 casos de
pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), sendo identificados 115 598 casos na Regido Sul.?
A epidemia de AIDS é um dos (constituye uno de los) de-
safios mais importantes da saude publica global sendo a
candidiase, uma das doencas (una de las enfermedades)
secundarias indicativas de AIDS.?

A candidiase orofaringea é a infeccao fungica oportu-
nista mais frequente em individuos portadores de HIV.4>
Cerca de 90% destes individuos apresentam pelo menos
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muchas veces presentan) episédios recurrentes.® Da mes-
ma forma, a candidiase vaginal pode persistir em sucessi-
vos episodios de infeccdo,” e mulheres portadoras de HIV
apresentam maiores taxas (presentan tasas mas elevadas)
de colonizacdo vaginal por Candida, muitas vezes Candi-
da nao albicans, do que (que) mulheres HIV-.#2 As infec-
¢des gastrointestinais também estdo associadas com a
sintomatologia dos pacientes com HIV/AIDS, sendo que
dentre os (y entre los) principais agentes etioldgicos estao
incluidas espécies do género Candida.’

Estudos epidemioldgicos recentes revelaram a substi-
tuicao das espécies de Candida mais susceptiveis a anti-
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fungicos, como C. albicans, por espécies menos susceti-
veis, como C. glabrata e C. krusei.® A correta identificacdo
do agente etiolégico pode indicar a melhor opcédo para o
(la mejor opcion para el) tratamento desses pacientes, ja
que algumas (ya que algunas) espécies respondem de for-
ma diferente aos agentes antifngicos.'" A anfotericina B,
para o uso endovenoso, estd restrita aos casos mais (es-
ta restringida a los casos mas) graves, devido as reacoes
(debido a sus reacciones) adversas frequentes, enquanto
a (mientras que) nistatina é utilizada topicamente, pois
é (ya que es) demasiadamente toxica. A utilizacdo de
agentes antifungicos azolicos foi uma das alternativas en-
contrada para tratar infeccées fungicas, principalmente o
fluconazol, devido a sua boa absorcao, baixa toxicidade
e (debido a su buena absorcion, baja toxicidad y) dispo-
nibilidade para o uso oral e endovenoso.'?'? Entretanto,
uma sub-populacao de pacientes desenvolvem resisténcia
clinica aos agentes antifiingicos convencionais, possivel-
mente devido a episddios recorrentes de candidiase de
mucosa e exposicao freqliente ao agente antifungico.™

Os fatores de viruléncia do (Los factores de virulencia
del) género Candida contribuem no (contribuyen al) es-
tabelecimento de infec¢des por microrganismos e princi-
palmente estao relacionadas com o processo invasivo,'
sendo que a produgdo de enzimas extracelulares auxilia o
processo infeccioso.'® A alta producao de fosfolipase esta
correlacionada com um aumento na (con incremento en
la) capacidade de aderéncia e a maior taxa (y la mayor
tasa) de mortalidade em modelos animais,'”” enquanto
a capacidade de um (mientras que la capacidad de un)
organismo patogénico adquirir ferro do (hierro del) ma-
mifero hospedeiro, pela producdo de hemolisinas, possui
grande (tiene una gran) importancia no estabelecimento
da infeccao.'®

O presente trabalho teve (E/ presente trabajo tuvo)
como obijetivo isolar e identificar amostras de leveduras
do (aislar e identificar muestras de levaduras del) géne-
ro Candida em diferentes sitios anatdomicos de pacientes
HIV, determinar o perfil de sensibilidade aos antifungicos
nistatina, anfotericina B e fluconazol e avaliar os fatores (y
evaluar los factores) de viruléncia apresentados (atividade
hemolitica e de fosfolipase).

Materiais e métodos
Pacientes

As amostras foram coletadas (Se recolectaron las mues-
tras) de pacientes adultos portadores de HIV, na cidade Ma-
ringd, estado do Parand. Todos pacientes participaram vo-
luntariamente do estudo, através da assinatura do termo de
consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa.

Cultura

Fezes (Materia fecal), secrecao vaginal e raspado de
mucosa oral coletados foram diluidos em (recolectados se
diluyeron en) solucao salina 0.9% estéril e semeados em
(sembrados en) &gar Sabouraud dextrose com 0.02% de
cloranfenicol. As placas foram incubadas a (Las placas se
incubaron a) 37°C por 48 h.?° As leveduras isoladas foram
estocadas em (Las levaduras aisladas fueron almacenadas
en) dgua destilada estéril entre 24°C a 28°C.%!

Identificacdo

Os isolados foram cultivados em meio (Los aislados
se cultivaron en medio) seletivo diferencial CHROM4gar
Candida (Difco do Brasil) para a identificacao presuntiva
das amostras, fornecendo uma coloracao diferenciada
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conforme as espécies em desenvolvimento (para la iden-
tificacion presuntiva de las muestras, y mostré una co-
loracién diferenciada segun las especies en desarrollo).?

A identificacdo das espécies foi realizada através da
reacao em cadeia da polimerase (PCR). Primeiramente,
o DNA gendémico das células leveduriformes foi extraido
utilizando o tampao de lise (se extrajo el tapon de lisis)
TENTS (10 mM Tris HCI pH 8.0 contendo 2% v/v Triton
X-100, 1% SDS, 100 mM NaCl e 1 mM EDTA), 2 pérolas
de vidro (2 perlas de vidrio) (2 mm) e fenol saturado, a
suspensao foi homogeneizada em agitador por (se ho-
mogeneizd la suspension en agitador durante) 3 min.
A fase aquosa obtida foi desproteinizada com (La fase
acuosa obtenida fue desproteinizada con) fenol-clorofor-
mio 4lcool isoamilico (25:24:1 v/v). O DNA presente na
fase aquosa foi precipitado com (en la fase acuosa fue
precipitado con) etanol absoluto por 2 h, lavado com eta-
nol 70% (v/v), seco e ressuspendido com (y resuspendido
con) agua deionizada estéril. O DNA foi tratado com 1 pl
RNAse A (1 mg/ml) a 37°C por 1 h. Para a identificacao
dos isolados de Candida sp foram utilizados os seguintes
iniciadores (los siguiente iniciadores): oligonucleotideo
direto universal (CTSF), oligonucleotideo reverso (CTSR),
capazes de amplificar o final da extremidade 3’ do DNA
ribossomal (rDNA) 5.8 S, a extremidade 5’ inicial do rDNA
28 S e a regiao espacadora interna (y la region espacia-
dora interna). Para realizagdo do segundo ciclo de ampli-
ficagao foram utilizados oligonucleotideos espécie-espe-
cificos que derivam da regido (derivan de la region) ITS2
C. albicans (CADET), C. parapsilosis (CPDET), C. tropicalis
(CTDET) e C. glabrata (CGDET).

Teste de susceptibilidade in vitro aos agentes
antifungicos

A concentracao inibitoria minima (CIM) foi determina-
da através da técnica de microdiluicdo em caldo.?®> Em mi-
croplacas de 96 pocos, foi dispensado (se coloco) 100 pl
de meio RPMI 1640 pH 7.2 acrescido de (con el agregado
de) tampao MOPS. As drogas testes foram diluidas seria-
damente (Las drogas de prueba se diluyeron seriadamen-
te) (1:2) para obtencao das (obtener las) concentracoes
de 17 a 0.03 pg/ml para anfotericina B, 64 a 0.125 pg/ml
para nistatina, e 256 a 0.5 pg/ml para fluconazol. Pos-
teriormente foram semeadas 100 pl da suspensdo de
leveduras padronizadas para obter uma concentracdo
fungica final de 1-5 x 103 UFC/ml. As microplacas foram
incubadas em estufa de 37°C por 48 h em uma camara
Umida (en una camara humeda). A determinacao da CIM
foi obtida através da observacdo da auséncia de cresci-
mento na menor concentracao da droga capaz de inibir
o crescimento microbiano in vitro e através da densidade
oOtica determinada em espectrofotdmetro a 492 nm.

Determinacdo da atividade de fosfolipase e
hemolitica

As amostras foram ativadas (Las muestras se activaron)
por 24 h a 37°C em caldo Sabouraud e uma suspensao
de 1.0 x 10° UFC/ml foi padronizada. Um volume de 5 pl
da suspensao foi semeada sobre a superficie de dgar ovo
4% (meio minimo pH 4.5 suplementado com emulsao de
gema de ovo, NaCl 20 g/l e CaCl, H,O 1 g/l) para fosfo-
lipase e um volume de 10 pl sobre a superficie de agar
sangue 7% (meio minimo pH 4.5 suplementado com
sangue de carneiro). As placas de Petri foram incubadas
a 37°C por 96 h. As amostras que apresentaram halo de
precipitacao ao redor da colénia foram consideradas (Las
muestras que presentaron halo de precipitacion alrede-
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dor de la colénia se consideraron) positivas para atividade
fosfolipase.® Para atividade hemolitica as amostras que
apresentaram halo de degradacdo transltcido ao redor
da col6nia foram consideradas B-hemoliticos (hemdlise
semelhante ao controle positivo) e as que apresentaram
halo esverdeado (y aquellas con halo verdoso) foram con-
sideradas alfa-hemolitico.

Resultados

De um total de 61 pacientes HIV, foram obtidas 100
amostras bioldgicas provenientes de fezes (materia fecal)
(26), secrecao vaginal (17) e de mucosa oral (57). Den-
tre as amostras, 45 apresentaram culturas (presentaron
cultivos) positivas para leveduras e foram isoladas de 29
pacientes em diferentes sitios anatémicos, sendo 41.2 %
davagina (7/17), 43.9% da mucosa oral (25/57) e 50.0 %
do trato intestinal (13/26) (Tabela 1). Em 27 pacientes,
foram coletadas amostras biolégicas de pelo menos dois
sitios (de al menos dos sitios) anatdmicos distintos, obten-
do cultura positiva nos dois locais em (en los dos puntos
en) 13 pacientes (48.1%).

No total, 43 amostras foram submetidas ao cultivo em
(se sometieron al cultivo en) CHROMagar Candida e 36
amostras (18 de secrecao oral, 7 de secrecao vaginal e 11
de fezes) foram identificadas pelo Seminested PCR. Nove
amostras nao foram identificadas. A espécie C. albicans foi
identificada em 25 amostras (69.4 %) e C. nao albicans em
11 (30.6 %), sendo as espécies: 4 C. glabrata, 3 C. parapsi-
losis , 2 C. tropicalis, 1 C. krusei e 1 Candida sp (Tabela 2).

De 45 leveduras isoladas, 43 (95%) foram submetidas
ao teste de susceptibilidade a dois antifingicos (a dos anti-
fungicos) poliénicos (anfotericina B e nistatina) e fluconazol,
através da determinacdo da concentracao inibitéria mini-
ma. Aproximadamente 25.6% (11/43) dos isolados apre-
sentaram CIM para anfotericina B de 0.28 pg/ml, 46.5%
(20/43) CIM de 1 pg/ml para nistatina, e 25.6% (11/43)
CIM de 4 pg/ml para fluconazol. Considerando que fungo
que apresentar CIM > 2 pg/ml é considerado resistente a (se
considera resistente a la) anfotericina B, todas as amostras
foram sensiveis. Todas as amostras foram sensiveis a nis-
tatina, j& que apresentaram (ya que presentaron) concen-
tracdo inibitéria minima inferior a 4 pg/ml. Amostras que
apresentaram CIM < 8 pg/ml foram consideradas sensiveis
ao fluconazol, representando 60.6% (26/43) das amostras;
CIM entre 16 e 32 pg/ml foram consideradas sensiveis do-
se-dependente (SDD), representando 6.9% (3/43); e CIM
> 64 pg/ml foram consideradas resistentes, representando
32.5% (14/43) das amostras (Tabela 3).

A producao de fosfolipase, foi verificada em 62.2%
(28/45) das amostras, com halo de precipitacao de 1.0 a
1.9 mm. A porcentagem de amostras que apresentou beta-
hemolise foi de 86.6% (39/45) e a atividade hemolitica das
amostras variou (de las muestras vario) entre 1.1 a 4 mm de
beta-hemolise.

Discussao
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da candidemia e para a identificacdo de espécies clini-
camente importantes de Candida. Através deste méto-
do foi (Con este método ha sido) possivel identificar 36
amostras obtidas de (muestras obtenidas de) pacientes
portadores de HIV/AIDS, verificando uma predominancia
de C. albicans (69.4%). Candida néo albicans também
foram identificadas em 10 amostras, representadas por
C. glabrata (11.1%), C. parapsilosis (8.3%), C. tropicalis
(5.6%), C. krusei (2.8%). Uma amostra foi identificada
apenas como Candida sp (2.8%).

Em estudo realizado por Sdnchez-Vargas et al.?* com
leveduras isoladas da cavidade oral de 111 pacientes
mexicanos infectados pelo HIV e 201 nado infectados, a
C. albicans foi a espécie mais isolada (83.5%) e espécies
nao albicans (C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis) fo-
ram isoladas de 16.5% pacientes colonizados. Favalessa
et al.? recuperaram de 102 pacientes, 105 isolados de
Candida sp provenientes de distintas amostras clinicas de
pacientes infectados pelo HIV, sendo C. albicans o isola-
do mais fregiiente (78.1%). A maior parte dos isolados
foram provenientes de secrecao de orofaringe (50.5%) e
raspado bucal (27.6%).

De um total de 57 amostras obtidas de secrecao oral,
43.9% apresentaram cultura positiva para leveduras do
(presentaron cultivo positivo para levaduras del) género
Candida, lembrando que (resaltando que) cerca de 90%
dos pacientes HIV sofrem de (presentan) candidiase oro-
faringea ou esofagica em algum estagio da doenca (en
alguna etapa de la enfermedad). Da mesma forma, a
candidiase vaginal pode persistir em sucessivos episddios
de infeccao, sendo a segunda causa mais comum de in-
feccdo vaginal, e neste estudo (y en este estudio), 41.2%
das amostras de secrecdo vaginal foram positivas para
candidiase. Por fim (Finalmente), as infeccdes gastrointes-
tinais também estao associadas com a sintomatologia dos
pacientes com HIV/AIDS, causando episédios de diarréia e

Tabela 1. Distribuicdo e frequiéncia de leveduras isoladas de secrecdo vagi-
nal, oral e fezes de pacientes HIV/AIDS.

Material Cultura+ Cultura- Total % positividade
biolégico
Secrecao 7 10 17 41.2
vaginal
Raspado oral 25 32 57 43.9
Fezes 13 13 26 50.0
Total 45 55 100 45.0

Tabela 2. Identificag&o de leveduras isoladas de pacientes HIV/AIDS atra-
vés do Seminested PCR.

Material % Candida % Candida nao Total
biolégico albicans albicans
Secrecao vaginal 3 (42.9%) 4(57.1%) 7
Raspado oral 14 (77.8%) 4(22.2%) 18
Fezes 8(72.7%) 3(27.3%) "
Total 25 (69.4%) 11 (30.6%) 36

Apesar dos avancos realizados no (de los avances lo-
grados en el) tratamento de doencas
oportunistas, as infecgdes fungicas con-

Tabela 3. Concentragao inibitoria minima em ug/ml de antifingicos sobre leveduras de isolados

"E tinuam sendo uma importante causa de clinicos, e perfil de sensibilidade e resisténcia.

I mortalidade entre pacientes imunocom- Antiftingico ‘ CIM (pg/ml) ‘Susceptibilidade (%)
g prometido§, sgndo a C'andidiase uma das Candida Candida Candida | Candidaspp | S SDD R
s doencas fungicas mais comuns (una de albicans glabrata tropicalis

3 las enfermedades flingicas mas comunes) | AnfotericinaB | 0.3-0.56 0.6-0.56 0.28 0.6-1.06 | 100

E. associadas com a infeccao pelo HIV.® Fluconazol 0532 | 05->128 > 128 05->128 | 60.6 | 69 | 325
= O Seminested PCR é um método es- Nistatina 0.5-4 2 2 1-4 100

| ] DECifiCO e sensivel para O diagnéstico R: resistente; S: susceptivel; SDD: susceptibilidade dose dependente.
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debilitando ainda mais a satide do (mas aun la salud del)
paciente, neste caso, 50% das amostras de fezes apre-
sentaram a presenca de leveduras.

O tratamento da candidiase é geralmente baseado em
dois (en general se basa en dos) grupos de drogas: os
azois e (los azoles y) agentes poliénicos. O uso topico
do antifungico nistatina costuma ser utilizado no inicio
do (suele ser utilizado al comienzo del) tratamento para
candidiase oral, entretanto a maioria dos pacientes sofre
mais de um episddio de candidiase oral e estes sao trata-
dos com (y éstos se tratan con) fluconazol.'® A introducao
de agentes como o fluconazol permite um tratamento
com menor toxicidade que a anfotericina B, podendo ser
administrado oralmente, possuindo poucos efeitos cola-
terais além ser (tienen pocos efectos colaterales ademas
de ser) eficaz contra a maioria dos patégenos levedurifor-
mes, incluindo a C. albicans. Entretanto seu uso constan-
te tém sido associado a um (Sin embargo, su uso constan-
te se asocié con el) aumento da resisténcia de Candida sp
a natureza fungistatica dos azois, o que tém promovido a
procura para novos (lo que ha estimulado la busqueda de
nuevos) agentes fungicidas.

Através do teste de susceptibilidade foi possivel deter-
minar a concentracao inibitéria minima de tais (de estos)
antifngicos que foram capazes de inibir o (fueron capaces
de inhibir el) crescimento leveduriforme. Das 43 amostras
submetidas ao teste de susceptibilidade a antifungicos, to-
das foram sensiveis a nistatina, apenas 6.9% dos isolados
(de los aislados) apresentaram resisténcia a anfotericina B,
enguanto a maioria das amostras 60.6% foram sensiveis
ao fluconazol, 6.9% sensiveis dose-dependente e 32.5%
resistentes ao fluconazol. A categoria de suscetivel-dose-
dependente (MIC, 16-32 pg/ml) foi estabelecida em res-
posta aos (se establecid como respuesta a los) isolados
com susceptibilidade intermedidria, ou seja, respondem as
doses mais elevadas (es decir, responden a dosis mas ele-
vadas) de fluconazol. A resisténcia ao fluconazol foi encon-
trada na maioria das amostras de Candida nao albicans,
sendo que tal resisténcia pode ser relacionada a diversos
fatores, como o uso prévio (como el uso previo) de antifun-
gicos, ou a caracteristica da espécie, como por exemplo, a
espécie C. krusei que possui resisténcia inerente ao (pre-
senta resistencia inherente al) fluconazol.

A Candida tropicalis normalmente permanece susceti-
vel a polienos e antifungicos azois, no entanto, os isola-
dos clinicos resistentes a azolicos, em particular ao flu-
conazol, sdo cada vez mais relatados (se informan cada
vez mdas).?® Em estudo por Bizerra et al.,?’ foi mostrado
uma elevada resisténcia ao fluconazol e anfotericina B
por C. tropicalis. Outro estudo, realizado por Negri et al.?®
com sete isolados (con siete aislamientos) de C. tropicalis
de culturas de urina, sangue e (sangre y) cateter venoso
central, demonstrou que todos os isolados foram capazes
de formar biofilme e expressar atividade hemolitica total,
sendo sensiveis ao fluconazol e anfotericina B. Apenas
um destes isolados produziu fosfolipase.

A C. glabrata tem emergido como um (ha surgido co-
mo un) importante e potencialmente resistente patége-
no fungico oportunista, sendo o segundo ou terceiro (y
constituye el segundo o tercer) principal agente de can-
didiase em todos os locais, incluindo a (incluyendo la)
mucosa orofaringea e eséfagica. Sua resisténcia & dro-
gas antifungicas permite seu crescimento excessivo em
relacdo a (respecto a) outras espécies sensiveis e podem
contribuir para o aparecimento de (pueden contribuir con
el surgimiento de) infeccdes por C. glabrata em popu-
lagbes cronicamente imunocomprometidas.?® Dessa for-
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ma o aumento da proporcao de fungemias devido a C.
glabrata tem implicacdes importantes no tratamento a
ser realizado.°

Candida krusei tem-se mostrado como um (se mostro
como un) patdgeno hospitalar ocasional, particularmen-
te, em pacientes portadores de doencgas hematoldgicas
malignas e/ou submetidos a (0 sometidos a) transplante
de medula 6ssea.>' Segundo (Segtin) Hachem et al.,*? os
pacientes que tinham (los pacientes con) doencas hema-
tolégicas possuiam maior risco (presentaban un mayor
riesgo) de candidemia causada por Candida nao albicans,
sendo as espécies C. glabrata e C. krusei as mais comuns.
Tal constatacao foi associada com o uso (con el uso) prévio
de fluconazol como antifungico profilatico. Além da (Ade-
mas de la) resisténcia intrinseca ao fluconazol, a C. krusei
apresenta claramente uma diminuicdo da susceptibilidade
a anfotericina B e flucitosina. Existe relato da (Existe un
informe de la) emergéncia de C. krusei com menor suscep-
tibilidade a caspofungina, como potencial causa de candi-
diase orofaringea.* Portanto, testes (Por lo tanto, pruebas)
de suscetibilidade desta espécie a estes agentes antifungi-
cos podem ser justificados para auxiliar na escolha do (se
justifican para auxiliar la eleccion del) tratamento.

O aumento da resisténcia aos antifiingicos e a pouca (y
la escasa) disponibilidade de novos produtos desenvolvi-
dos pela (desarrolados por la) indUstria farmacéutica tém
motivado varios estudos sobre a (han motivado varios
estudios respecto a la) atividade de novos produtos em
fungos (en hongos) agentes de infeccdes humanas, prin-
cipalmente em pacientes imunodeprimidos.?

Os fungos, incluindo o género Candida, sdo capazes
(son capaces) de responder rapidamente as mudancas
(@ los cambios) ambientais, detectando, por exemplo, a
qgueda da imunidade do (la reduccién de la inmunidad
del) paciente e tornando-se (y volviéndose) patogénicos.
Os fatores de viruléncia (Los factores de virulencia), como
a producao de enzimas extracelulares, facilitam o estabe-
lecimento da doenca, ja que, (facilitan el establecimien-
to de la enfermedad, ya que) a habilidade de secretar
enzimas que podem quebrar barreiras ao (que pueden
romper barreras al) crescimento do fungo, facilitando a
invasao de hifas (la invasion de hifas), e inativar moléculas
de defesa, contribuem muito para o processo infeccioso.’

A fosfolipase é uma enzima que degrada fosfolipideos,
comuns em todas as formas de vida e estdo (comunes en
todas las formas de vida y estan) freqUentemente asso-
ciadas as (con las) membranas celulares, podendo tomar
parte do processo de invasao de C. albicans nos tecidos
(en los tejidos). A determinacdo da producao enzimética
de amostras de C. albicans e outras espécies, isoladas de
diversas condicoes e de diferentes sitios anatémicos, foi
observada por varios autores,'”'*2° que apontaram va-
riacoes (que sefialaron variaciones) de atividade enzimati-
ca entre 50% a 100% para fosfolipase.

Neste trabalho, a maioria das (En este trabajo, la mayo-
ria de las) amostras apresentou producao de fosfolipase
62.2% (28/45). Sendo que entre 26 espécies identificadas
como C. albicans, 21 (80.8%) apresentaram producdo de
fosfolipase, enquanto que de 10 espécies de Candida nao
albicans apenas 1 (10%) apresentou producao de fosfo-
lipase, e entre 9 amostras identificadas como Candida sp
4 (44.4%) produziram fosfolipase. Embora tenha sido
demonstrado (Aunque se haya demostrado) que espécies
nao albicans podem secretar (pueden secretar) fosfoli-
pase, é importante ressaltar que estas espécies secretam
quantidades significativamente menores de fosfolipase
em relacdo a C. albicans.
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A capacidade dos microrganismos patogénicos para
adquirir ferro elementar tem demonstrado ser (hierro ele-
mental ha demostrado ser) de crucial importancia para a
sua sobrevivéncia e a capacidade de estabelecer infeccdo
dentro do hospedeiro. Uma vez que ndo existe nenhum
ferro (Una vez que no existe hierro) essencialmente livre
no hospedeiro humano a maioria dos patégenos comu-
mente o adquire indiretamente a partir do (lo adquiere
indirectamente a partir del) ferro disponivel contido em
compostos como a (contenido en compuestos como la)
hemoglobina. Para isso, no entanto, (Para eso, sin em-
bargo) o agente deve ser equipado com um mecanismo
gue destroi os agrupamentos heme e o (que destruye los
grupos hemo y le) possibilita extrair o ferro elementar.
As enzimas mediadoras de tal atividade sdo amplamente
classificadas (se clasifican ampliamente) como hemolisi-
nas.”

A producao desse (La produccion de ese) fator hemoli-
tico pode ser observada pelo crescimento da Candida em
meio &gar sangue, enriquecido com glicose, e 0s termos
(v los términos) alfa e beta hemolise denotam hemdlise
completa e incompleta do meio. Luo et al.** demons-
traram que diversas espécies de Candida nao albicans
obtidas de fontes clinicas exibiram uma variavel habili-
dade de produzir ambos os tipos de atividade hemoliti-
ca. Franca et al.*® analisaram 28 isolados de C. tropicalis
obtidos de diferentes amostras clinicas, como sangue,
urina e secrecao tragueal, sendo que todos os isolados
apresentaram capacidade de promover hemolise in vi-
tro. Neste trabalho, 86.6% (39/45) das amostras isoladas
apresentaram beta-hemalise, sendo que os termos alfa-
hemolise e beta-hemolise foram utilizados como termos
descritivos para indicar incompleta e completa hemolise,
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respectivamente, associadas as linhagens de Candida tes-
tadas. Entre 26 espécies identificadas como C. albicans,
25 (96.2%) apresentaram beta-hemolise, entre 10 espé-
cies de Candida nao albicans 5 (50%) apresentaram beta-
hemolise, e entre 9 amostras identificadas como Candida
sp 7 (77.7%) apresentaram beta-hemolise.

Estudos relatam que a introducdo da terapia antire-
troviral reduz a prevaléncia da maioria das (reduce la
prevalencia de la mayoria de las) infeccdes oportunistas,
incluindo a candidiase oral, portanto, a recuperacdo da
funcao (sin embargo, la recuperacion de la funcién) imu-
ne, associada a terapia antiretroviral é um importante
fator (constituye un factor importante) para diminuir a
incidéncia de candidiases.

Conclusao

Foram isoladas 45 amostras de leveduras de secrecao
vaginal, oral e fezes, verificando uma predominancia de
C. albicans (25 amostras). Candida nao albicans também
foram isoladas e identificadas através de snPCR em 11
amostras, representadas por C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis e C. krusei. Considerando o perfil geral de
susceptibilidade a antifungicos utilizados na terapéutica,
das 43 amostras, todas foram sensiveis a anfotericina B e
a nistatina, enquanto 60.6% foram sensiveis ao flucona-
zol, 6.9% sensiveis dose-dependente e 32.5% apresen-
taram resisténcia ao fluconazol. Sendo que as espécies C.
glabrata e C. tropicalis apresentaram valores mais eleva-
dos de CIMs para o fluconazol do que os encontrados pa-
ra C. albicans. Nos testes para determinacao de enzimas
extracelulares, as quais sao importantes na viruléncia das
leveduras, a maioria das amostras apresentou producao
de fosfolipase (62.2%) e atividade hemolitica (86.6%).
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Lista de abreviaturas y siglas
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universal; CTSR (en inglés), oligonucleotideo reverso; rDNA, DNA ribossomal; CIM, concentragao inibitéria minima; SDD,
sensiveis dose-dependente; R, resistente; S, susceptivel.
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Autoevaluacion del articulo

La candidiasis es la infeccion f(ingica mas frecuente en los pacientes portadores de VIH.

&Cual es la micosis oportunista mas frecuente en los pacientes VIH positivos?

A, La candidiasis ocular; B, La candidiasis orofaringea; C, La candidiasis broncopulmonar; D, La candidiasis dentaria.
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